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(54) Verfahren zur Herstellung von Adsorberpolymeren fur die Hamoperfusion 



(57) Ore Erfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von hochporosen Adsorberpolymaren, die bei der 
Hamoperfusion elnsetzbar sind. Die Adsorberpolymeren werden hergestellt durch Nachvernatzung von 
chlormethyigruppenhaltlgen vernetrten Polystyrenen in Gegenwart von quellenden Inertmltteln und 
Frledel-Crafts-Katalysatoren und Entfemung des Inertmittels sowie einer Nachbehandlung zur Refnlgung, 
Beschichtung und Sterillsierung des Materials. 




Patentanspruch : 

Verfahren zur Herstellung von hochporosen, zur Hamoperfuslon einsetzbaren Adsorberpolymeren auf 
der Basis von vernetzten aromatischen Polymeren, gekennzelchnet dadurch, daS techmsche 
chlormethylgruppenhaltige Idsungsmlttelfrele Divinylbenzen vernetzte Polystyrene in Gegenwart von 
quellenden Inertmitteln. vorzugsweise Chlorkohlenwasserstoffen und Friedel-Crafts-Katalysatoren 
nachvernetztund anschlieBend vom Inertmittel befreit warden, wobel derVernetzerantefl bezogen auf 
Divinylben2en,2bis8Ma.-%undderSubstitutionsgradanChlorTTi8thyIgruppengr6BerO 
Produkte erhalten warden, die Oberflachen groRer SOOnnVg und grSISer SOOm^/nnl wasserfeuchten 
Adsorberpolymeren besitzen, deren mogliche, nocli vorhandene Restchlormethylgruppen 
gegebenenf alls alkalisch verseift oder mit Polyolen bzw. Polyethylenglykolen verathert werden, und 
vor dem Einsatz in der HSmoperfusion gereinigt, beschichtet und sterilisiert werden. 



AnwendungsgeUet der Erfindung 

B«r der Behandlung vcHi Patienten mh Funlrtlon88U8f8ll Oder FunWlonseinschrankunfld^ 

FunktionsausfaH der Lebereln8chllelilIchd88hepatorenoten Syndroms lBte8m6glich.dasBlutv^ 

harnpfllchtigenSub»tanzen.zubefrelen.DleseAufgabeistdurchE5n8attvonAd8orberpolymerenm.ttel8Hamo^^ 

Idsbar. 



Charakteristllc der bekannten technlschsn LAsungen 



Adsorbetpolymera werdan im allgemelnen durch Suspenslonspolymerisation von Monomeren mt amem ^^""^^^^^^^1"^^^^'" 
GSenwaTrt inertar Stoffe hergestallt. Die Inartstoffe werdan nach der Polymerisation wiedar aus darn Po ymeren em err^t und 
SJT^era^S dern Varr«'tzar fur dan Grad der Poroshat vara 

aanannt aliphatischa und aromatische Kohlanwasaaratoffe. Alkohole, Estar. Ketone und l&allche Poly mere Nach diasem Pnnz. p 

fs^dtrPorosttatstauarbarJedochlaaaenalchObarfiachenv^^rteundAdsorptlonskapazItatan^ 

ire^^chen g. said.. C^ern. prun^l 25 (501. 41 6^19). Weltara Syn^^^^ 

noch porosaran Adsorbentien mit verbesserten Adsorptionseigenschaften zu tomnnen;Das Pr J«.p derhtec^^^ 
Polyrneren v.ird hierbai als L6sur,9swag offanbart. In der US-PS 4.191.813wlrd die ""^"^^"'^Vernc^wn^^^ 
verneutan VInyibanzylchloridkopoIymaren in Geaanv.art von e,uellenden Inermhteln durch Friedel-Crafts-Katalysatoren 



Die US4»S 4'263.407 legt den Weg Qber gering vernetzte makroratikulare aromatische Pqlymerftdurch Nachvernetzung dar. 
S e^ W^d das PolymJre In einem inerten Quellmhtel, welches den Vernetzer in ^0^,^ P^K'^rJwen ^^^^^^^ 
Acvliamnas-oderSchwefalhalogenidenenthfllt, gequollen und in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren nachve new. 
Sn3^Vii MaromolakSlara Chemie 91 (18801, 127-142. DD-PS 85.644) und DD:PS 1 25^24 baschra.ben das gle.cha 
•pSStp am Pojstyren bzw. am Styren-Dlvinylbanzen-Kopolymaren bis 1 ^arnatzung Neton poj^^ 
AIkyliLngs-undAoyliartingsmlttelnwardanMonochloridmflthylethereln8esetzt.DlezltlertanV^^^ 

diadarin bestehen, daB bei der Synthase von Adsorberpolymeren mittals Nachvernetzung zum Tail ^^^n'^^*^ . . 

zugSngncheAusgangssioffe.wiedaseingesetzteVinylberizYlchlorid.diepolyfunktion«llanVernetzeroderPo^^^^ 

1 Mol.% Dlvinylbanzenvernetzung enthalten, eingesetzt werden mQssen. FOr die H«mor»rfuS^on warden "aher 

Adsorberpoly mere eingesetzt. die nach Verfahren dar Kopolymarisation von Vemetzungsmlttein to hohan Konzentratlonen in 

Gegenwart von Inertmitteln hergesteilt werden, Wie noch gezelgt wird, aind diese Produkte denen dea arfindungagamfiSen 

Verfahrens.in den AdsorptionakapazitSten aindeutig unterlegen. 

Zlei der Erfindung 

Das Ziel der Erfindung iat ain m6g1lohst alnfaches Verfahren zur Herstellung von Adsotbentlen mit hoher OberflSche und 
verbesserten adaorptlven Eiganschaften bel der HSmoperfusion. * 

Darlegung des Wesens der Erflii^ung 

Die Aufgaba der Erfindung bestand darin, auf der Basis von technlschen Vor- und Zvwschenprodukten eln Verfahren zu 

entwickein, welches der Zielstellung der Erfindung entspricht. ' 4. . ' , ^ 

Eswurde rlungefuhden.daB man Adsorbentien mitentsprachendgroBer Oberfiiche (>800mVg) und verbesserten adsorptiven 
iigens<*aften fOr Pharmaka, Blutgiftan und harnpfllchtlgen Substanzen herstallen kann. wenn man techmsche 
chlormethylgruppenhaitige Poiymara, vorzugsweise Styren-Divinylbenzen-Kopolymere in Gegenwart von quellenden 
Inermhtfiln nachvernatzt. wobel jder Varnettungsgrad 2 bis 8 IVIa.-% an OMnylbenzen betrflgt und der Substltutionsgrad an 
Chlormathylgruppan grOBer 0.4 (1 1.6% a), vorzugsweise 0.7 (17,8% a) 1st 



Die Verfahren der Synthesen der Ausgangspolymeren und dIeVerfahren derEinfuhrung derChlormethylgruppen sind bekannt 
Bel den aromatischen Polymeran, die ats Basis fOr die Adsorber dlenen, handeit es sich um Produlcte, die durch 
Perl poly m ens atioa eines Gemisches aus einem oder mehreren Monovinylverbindungen, elner oder mehrerer 
Polyvinylverbindungen mitoderohneZusatzeineroder mehrerer IcopolymerisierbarerpolarerVinylverblndungen und mltoder 
ohneZusatzvon Inertstoffen liergestelltwerden. AIs verwendbare Monovinylverbindungen seien beispielsweisa genannt; 
Styren, substituierte Styrene und VinylnaphthaJin. Bevorzugte Polyvinylverbindungen sind Divinylbenzene und Trivinylbenzene. 
Technische Bedeutung eHangten vorwiegend vernetzte Styrene z. 6. auf der Basis von Styren und Divmylbenzen gegebenenfalle 
• unterZusatzweiterer polarer Monomerer,wie Acrylsdureesterund Acrylnitril und/oderffillenden bzw. quellendsn Inertmittein 
wie z. B. allphatlscher oder aromatischer Kohlenwasserstoffe. Zur Erzlalung optimaler Adsorbarpolymerer wird von einem 
Kopolymereri ausgegangen, das erflndungsgemSH einen Oivinylbenzengehalt von 2 bfs 8 Ma.*% besitzt. Die; Einfdhrung der 
Chlormethylgruppen In soldie Polymere istin belcannter Weise mlt Chlormethylierungsmirtein wie IVIonocWordimethylether, 
Dichlordimethylether, Gemlschen aus Formaldehyd bzw. Formaldehyd liefernden Substanzen und Chlorwasaerstoff bzw. bei 
weiterem Zusatz von Methanol und einem Chlorspender wie SOCIa, CISO3H und SO^Cb mdglich. Gemische aus Methylal und 
etnem Chlorspender sind ebenfalls einsetzbar. 

Ein nach solch einem Chiormethyllerungsveffahren substituiertes Polymeres wlrd nach Entfernung von OberschOssigem 
Chlormethylierungsmlttet durch Weachen mh einem geeigneten Ldsungsmittel, vorzugsweise Methanol, auch gro&technisch 
zur Herstellung von fur den technischen Einsatz geeigneten Anionenaustauschern mit einem geeigneten Amin aminiert. Setzt 
man ein seiches methanolfeuchtea Chlormethylat zur Nachvernetzung in Gegenwart eines Friedel-Crafts-Katalysators und in 
Gegenwart eines Inertmlttets, z. B. Dichlorethan, bei erhdhter Temperatur um, so erhdit man zwar nachverrietzte Polymere, die 
aber hinslchtlich Ihrar Porosftat uiid Oberflfiche nicht den Anforderungen an einen Polymeradsorber zum Einsatz In der 
HSmoperfuslon entsprechen. Die erhaltenen nachvernetzten Polymeren weisen Oberflflchen zwischen 50-600mVg auf. Ein 
technisches Chlormethylat liQt sich aber Oberraschender Weise erflndungsgemaR dann in etnem hochwirksamen Adsorber 
durch Nachvernetzung uberfiihren, wenn vor der Zugabe des Friedel-Crafts-Katalysators und vor der notwendigen 
TemperaturerhShung eine Entfernung des als Waschmlttel des technischen Chlormethylates verwendeten Losungsmittels, zB. 
Methanol auf Werte<5Ma.-%erfolgt, Indemdas Ldsungsmittel enhA/eder durch Troclcnung oder durch VerdrSngung mit einem 
ChlorJcohlenwasserstoff, vorzugsweise Dichlorethan oder Tetrachlorathan, entfemt wird. 

DaSr wieoben beschrleben, weitgehend Sosungsmittelfreie chlormethylgruppenhaitige Ausgangspolymere wird, wenn notig, in 
einer welteren Menge eines hatogeniialtlgen Kohlenwasserstoffs, wie z.B. Dichlorethan oderTetrachlor&thani gequollenj ein 
Friedel-CraftS'Katalysator wie Elsendreichlorld, Zinntetrachlond oder Aluminlumtnchlorid zugesetzt und die Nachvernetzung 
bei glelchzertiger Porositatsbildung bei Temperaturen grSlier 75^ herbeigefuhrt. 

Die Quellung des chlormethylgruppen ha Itlgen Polymeren In Inertem Chlorlcohlenwasserstoff i$t im allgemelnen nach 1 bla 
4 Stunden bei Zimmertemperatur ausreichend, wobei die Art des inertmittels und das Verhaltnis des Polymeren zum Inertmittel 
von entscheidendem EinfluB auf die PorosltSit und damit auf die Endprodukteigenschaften sind. Nach dem erflndungsgemgQen 
Verfahren haben sich als Inertmittel Dichlorethan und Tetr'dchlorSthan besonders bew&hrt. Andere Inertmittel sind jedoch nicht 
ausgeschlossen. DasVerhSltnis Polymeres zu Inertmittel kann von der Unterschuflquellung, geradenoch rQhrbar, bis zur 
OberschuEquellung bei sehr guter RGhrfShlgkeh variiert werden. Die Quell barkeit ist vomChlormethylierungsgrad und der 
Ausgangsvernetzung abhgngig. 

Die Katalysatorkonzentration kann in weiten Grenzen variiert werden und beeinflu&t ebenfalls die Endprodukteigenschaften. So 
hat eIne unvollstandige Nachvernetzung einen negatlven EInfluQ auf die Porositatsbildung. Erfindungsgemdfi ist der 
Katalysatorantetl auf mindestens 20Ma.-%/ bezogen auf Polymeres, und der Chlormethylierungsgrad mindestens 0,4, 
vor7ugswe!se jedoch 07, zu wahlen. Die Reaktionstemperatur und Reaktionszeiten sind ebenfalls von EinfluH und die 
Endprodukteigenschaften, wobei Temperaturen zwischen 75 bis 1 20 ^C und Reaktionszeiten von 2 bis 20 h gunstige 
Reaktionspara meter sind. Eine stufenweise Aufheizung von ]e 30 bis 60 IVIinuten Ober 40, 50, 60, 70 und 80X hat sich fur die 
Strukturbildung alsvortellhafterwiesen. Nach AbschluHder ReaktionmuQ dasProduktvom Chlorkohlenwasserstoff befreitund 
hydrophiliert werden. Dazu hat sich eine Waschung mit Methanol besonders bew&hrt. 

DieSyntheseder Adsorberpolymeren nach dem erfindungagemaBen Verfahren bietetfoigendeVorteile: entgegen dem Stand 
derlechntk, bei dem techntsch schwer zugangliche Ausgangsstoffez.B. bifunktlonelle Verblndungen zur Nachvernetzung und 
niedrig vernetzte Ausgangspolymere eingesetzt werden, die bei der Nachvernetzung zu Adsorbent! en mlt nicht optimalen 
AdsorptlonskapazitdtenjeVolumeneinhaitfuhren, werden jetzttechnisch gut zug3nglichechlormethylierte Polymere ein^ 
die verbesserte Adsorptionskapazltdten, bezogen auf die Volumeneinheit, liefern. Dadurch werden nur etwa ein Drittei des 
Friedel-Crafts-KatalysatorsgegenQberdem Stand ben&tlgt. Durch die gerlngere Quellung der Ausgangspolymeren fstwelterhin 
eine Inertmlttelelnsparung bie zu etwa 50% mdglich. 

Die erfindungsgem^Q hergestelften Adsorberpolymere weisen wesentllch hdhere OberflSchen und damIt 
Adsorptionskapazrtaten, als die vergleichbaren kommerztellen Produkte, auf. Die Pharmakaadsorption konnte gegenOber 
herkommlichen, fOr die Hamoperfusion eingesetzten Adsorberpolymeren bis um etwa 60% erhdht werden. Die Produkte 
zeichnen sich durch eine gute Hydrophllie aus und sind nach Trocknungs- oder Waschprozessen gut und direkt mlt Wasser 
weder benetzbar. 

Zur Verbesserung der Blutvertrflgllchkeit ist es mflgllch, noch vorhandene Chlormethylgruppen alkalisch zu verseifen oder mlt 
Polyolen bzw. Potyethylenglykolen zu verethern. 

Vor dem Einsatz zur Hfimoperfusion werden die Adsorberpolymere konditioniert. Hierzu sind ein welterer Reinlgungsschritt, 
gekennzeich net durch Waschprozesse mit organlechen Ldsungsmittel n wie Tetra, Aceton, Metfianol, Toluen und Wasser, soWie 
ein Beachichtungsschntt mitz.B. Poly-U-hydroxyathylenmethacrylat), Celluloseacetat, Kollodlum oder Albumin zur besseren 
BlutkompatibikitSt und ein Sterilisatlonsschritt notwendig. 
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Beispiell: 

In einem SuWerkolben, ausgerOstet m It Thermometer, RQckflufikOhler und RGbrerwerden lOOg elneschlormethyllerten 3,5% 
vemetzten Styran-DlvInylbBruen-Kopolymeren mh einem Chlorwert von 19,3% mh 275g Dichlorethan versetzt, 2h be! 
Raumtemperetur gequollen und danach mit 65gAlumlnlumtrichlorld veraetzt Danach wird je eine Stunde be{40, 50,60 und 
70X und 20 h bei Sd-^S'C gerOhit. Das Gemfach wIrd mit Waaser hydrolysiart, mit Methanol und wleder mIt Wasser 
gewaschen. 

Das Produkt besitzt folgende Kennwerte: 

Oberfldche: 1 080 mVg 

Wassergehalt: 48,5% 

Oberflache je Volumenelnhalt feuditer Adsorber: 312mVm1 

Be!spie12: 

Analog Belsplel 1 warden lOOg des glelchen chlormethyl]erten3,5% vernetzten Styren-Divinylbenzen-Kopolymeren mit320g 
Tetrachlorathan versetrt, 4h bei Raumtemperetur gequollen und danach mit IBml Zlnntetrachlorld versetzt und je eine Stunde 
bei 60, 70, 80, 90X und weitere 10 h bei 105X garuhrt. Das erkaltete Produkt wird afagetrennt und mit Methanol, 
Methanol-Wasser 5d:50 und Wasser gewaschen. 
Das Produkt wersi folgende Kennwerte auf : 

Oberflache: n55mVg 
Wassergehalt: 41,2% 

OberflfichejoVolumenelnheltfeuchter Adsorber: 460mVml. 
Beispiel3: 

In eInem Sulfierkolben gleicher Ausstattung, wfe In Beispiel 1, warden 550g 3,5% vernetzteschlormethyliertes Styren- 
DIvlnylbenzen-Kopolymeres mit einem ChlonA/ert von 18,3% eingetragen und mit 1 650g Dichlorethan versetzt und 2h bei 
Raumtemperetur geruhrt. Danach werden 200 mf Zinntetrachlorrd dosiert und je eine Stunde be! 40, 50, 60, 70X und 15h bei 
83-85X gerOhrt* Das Reaktionsprodukt wird abgetrennt und mit Methanol, Methanol-Wasser 50:50 und Wasssr gewasc^en. 
Das Produkt wurde, wie folgt, analysiert: 

Oberflache; 1361mVg 
.Wassergehalt: 41,9% 

Oberflache je Volumenelnheltfauchter Adsorber: 573mVml. 

Eln nach diesem Belsplel hergestelltes Adsorberpolymeres wurde mit Aceton und 60°C helBem Wasser gewaschen und einem 
Pharmakaadsorptionstest unterzogen. Eln Vergleich mit andaren bei der Hamoperfusion eingesetzten Adsorbentien zeigt die 
folgende Zusammenstellung: 



Tabelle 1 : Pharmakaadsorption nach 2h Kontaktzeit 



Adsorber- 


Imlpramin 


Talinolol 


Atroplnsulfat 


Giuthallmid 


Dihydropyrl- 


typ 








din 






(mg/ml) 


(mg/ml) 


(mg/ml) . 


(mg/ml) 


(mg/ml) 


Hemoresin 


10j3 


9,4 


7,1 


8,4 


7,8 


Wof8titUH91 


9,3 


3,8 


4,1 




6,6 


Beispiel 3 












(erflndungs* 


12,9 


9,05 


11,0 


12,7 


12,2 



gemSfi) 



